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論 文 内 容 要 旨
【背 景 】
世界的に結核の罹患率はピークに達 したものの,新規の結核症例数の合計は未だに上昇傾向に
あ り,HIV感染者や多剤耐性結核の患者数も増加 している。結核のワクチンや新 しい抗結核薬
が期待 されているが,そ の開発 において結核の病態や免疫機構の解明は必須 と考え られる。抗
TBGLIgG抗体検査 は結核の血清診断法 として利用されてきたが,TBGLが結核の病態生理や
免疫機構にどのように関与 しているかは明らかではない。
【目 的 】
肺結核 におけるTBGLの病態生理学的な役割を検索する。
【方 法 】
活動 性肺結 核患者91人(男 性60人,女 性31人,平 均59±22才)か ら採 取 した血 液サ ンプル
を用 い て,抗TBGLIgG抗 体価,抗TBGLIgA抗 体価,抗TBGLIgM抗 体価 を測定 し,こ
れ らの抗体 価 と相 関す る他 のパ ラメーターを検索 した。 また,対 象 患者 を空洞病 変 の有 無 や旧
NTA分 類(Min群,MA群,FA群)や 結核 の リス クフ ァクターの有無 に基づ いて比較 し,特
徴 的 な傾 向の有無 を検討 した。
【結 果 】
抗TBGLIgG抗 体 価 と抗TBGLIgA抗 体価,抗TBGLIgG抗 体価 とCRP,抗TBGLIgA
抗体 価 と可溶 性CD40リ ガ ン ド(sCD40L)との間 にそれぞれ相 関関係が認 め られた。空 洞病変
群 では抗TBGLIgG抗 体価,抗TBGLIgA抗 体価,白 血球数,好 中球数,好 塩 基球数,CD56
陽性 リンパ球数,CRP,KL-6,血清IgA,sCD40Lが有意 に高 か った。 旧NTA分 類 でFA群
のCRPとKL-6はMA群 ・Min群よ りも有意 に高 く,統 計学的な有意差 は示 されなか った もの
の,MA群 のCRPやKL-6はMin群 よ りも高 い傾 向を示 し,空 洞病変群,塗 抹菌量 が2+以上
のi群,アル ブ ミン値 が3.Og/dl以下 の群 では,い ずれ もCRPとKL-6が 有意 に高値 で あ った。
しか し,CRPとKL-6の 間には相関が認め られなか った。
【結 語 】
活 動性肺結核 患者 において,抗TBGI.IgG抗体 価 と抗TBGLIgA抗 体価,抗TBGLIgG抗
体価 とCRP,抗TBGLIgA抗 体 価 とsCD40Lがそれぞれ相 関す るこ とが初めて示 され た。文
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献 的 な考 察か ら,こ れ らの結果 に反映 されて い る肺結核の病態 にCD40リ ガ ン ド,NKT細 胞,
TGF一βが関与 してい る可 能性が考え られた、.また,CRPとKL-6が 肺 結核 の進行度 やその炎症
の強 さを反映 して いる可能性 が示 された。
'
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審 査 結 果 の 要 旨
世 界的 に結核 の罹患率 は ピークに達 したものの,2005年の時点で未 だ に推定880万人 の新 しい
結核 症例 が報告 された。 高齢化 や医療 の進歩 によ る免疫不 全個体,HIV感 染者 の増 加や多剤 耐
性結核 の患者数 の増 加 によ り結 核の病態 の解析 は重要 であ る。 さらに環境の変化 によ り免疫 系は
時 々刻 々変 化 して い る可 能性 が あ る。Mycobaeteriumtuberculosisの細 胞壁 の構 成要 素 であ る
TuberculousGlycolipids(TBGL)に対す るIgG抗体 は結核 の血 清診断法 に利 用 されて いる。
このTBGLを 抗 原 とす る免疫反応が結核 の病態 に どの ように関与 して い るのか を検 討す るため,
申請者 は抗TBGL抗 体 価 と結核 の感染 に関係 す ると考 え られ る様 々なパ ラメ ・ー夕 一を測 定 し,
それ らの間 にあ る相 関関係 を検 索 した。 その結果抗TBGLIgG抗 体 価 とCRP(r=0.361,pく
0.001),抗TBGLIgA抗体価 と可溶性CD40リ ガ ン ド(r=O.404,p<O.005),抗TBGLIgG
抗 体価 と抗TBGLIgA抗 体価(r=0.551,p<O.0000005),の間 に正 相 関関係が認 め られた。
これ らか ら申請者 は抗TBGLIgG抗 体価 がCRPと 相関 す ることを初 めて報告 した。CRPは 炎
症 マー カー と して よ く知 られ ているが,抗TBGLIgG抗 体 とCRPを 結 びつ け る機 序 は明 らか
で はない。 トレハ ロース6,6ダ イマイ コレー ト(コ ー ドファクター)はTBGLの 中に含 まれ
る主 要な抗原で あるが,こ の コー ドファクターは ミコール酸 の側鎖 を有 して いる。 ミコール酸 は,
抗 酸 菌 にお いて脂 質 に富 ん だ細 胞壁 の枠組 みを構 成 して いる長 鎖 脂肪 酸 であ り,そ の認 識 は
CD1分子 を介す る ことが知 られて いる。 このグル コースモ ノ ミコール酸(糖 鎖形成 された ミコー
ル酸類)に 特異 的なCD-1拘束 ヒ トT細 胞系が同定 され てい る。 さらにこのCD-1拘束T細 胞 の
大 部分 はNKT細 胞 であ ることが知 られてい る。CD40リガ ン ドに よるCD40のエ ンゲー ジメ ン
トは,内 因性 のTGF一β産 生 およびlgA分泌 を誘導 す るこ とが知 られ てい る。 これ らか ら申請
者 は,空 洞+群 で可 溶性CD40リ ガ ン ドや血 清lgAが 有意 に高値 で あ った ことは,空 洞病 変 に
おいて 肉芽腫形 成が進行 していることを反映 してい ることを示唆 した。
これ らの結果,肺 結核 の病態 にCD40リガ ン ド,NKT細 胞TGF一 βが関与 して い る可能性
を提 唱 できた。 肺結核 にお いて抗TBGL抗 体 が炎 症 マー カーに相 関す るのは始 め ての所見 であ
り,そ の後の解析 も興味深 く,博 士 に値す る。
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